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ヒト腸内細菌叢は、健康維持や増進、炎症性腸疾患等の消化器系疾患、肥満や糖尿病
等の様々な疾患に大きく関与することが知られている。しかしながら、腸内細菌叢は約
1,000菌種の細菌種からなる複雑な細菌叢（集団）で構成され、さらに、その菌種や菌種
組成は個人間や疾患等によって大きく変動する。また、その多くが実験室での分離培養
が困難となっている。そのため、その全体像や菌叢の変動解析には、細菌叢や構成細菌
種の正確な DNA 塩基配列情報、とくに、菌種や菌叢解析における指標として汎用されて
いる 16Sリボソーム RNA遺伝子（16S）配列の高精度なデータベースの構築やその取得方
法や解析法の改良• 開発が必要となっている。また、近年の NGS の進歩により 16S 解析
に網羅性が格段に付与され、その有効性がさらに増大している。 
本論文は、上述した学術的背景のもと、1）新規な高精度 16S データベース（GRD: 
genomic-based 16S ribosomal RNA database）の構築、2）次世代シークエンシング（NGS）
による細菌叢の 16S解析法の改良、3）構築した 16Sデータベースと改良した 16S解析法
を用いたプロバイオティクス摂取における成人腸内細菌叢の変動解析の 3 つの連携した
テーマからなる。1）では、細菌ゲノム配列を情報源として、様々な情報学ツールと丹念
な curationを通して 2,275種類（菌種）の高精度な完全長 16S配列からなる GRDを構築
した。他の既存 16Sデータベース（RDPや SILVA等）との比較解析から、GRDの 16Sデー
タベースとしての高精度性と有用性が証明された。また、これまで曖昧であった菌種ラ
ンクの境界配列類似度を正確に解明した。GRDのウェブサービスも公開された。2）では、
人工の合成細菌叢を用いた NGS（とくに 454GS）による 16S 解析において、454GS の配列
データには平均 0.6%のシークエンスエラーが含まれることを見つけた。このエラーが菌
種の特定や菌種数の推定に大きく影響することを見いだし、それらを補正するクラスタ
リング条件等を検討し、定量性の高い 16S解析法を開発した。3）では、構築した GRDと
改良した 16S 解析法を用いて、プロバイオティクスの摂取における成人腸内細菌叢の変
動が無摂取時との比較解析を行い、成人腸内細菌叢がプロバイオティクス摂取により有
意に変動しないこと、つまり、腸内細菌叢の robustness（頑強さ）を証明した。 
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たもので、論文提出者の寄与が十分であると判断する。 
したがって、博士（科学）の学位を授与できると認める。 
 
以上１０４０字 
 
 
